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В последние десятилетия достигнут значительный 
прогресс в лечении пациентов со злокачественными 
опухолями, благодаря разработке препаратов целе-
направленного молекулярного действия. Мишеня-
ми таргетной терапии являются молекулы, которые 
играют критическую роль в трансформации клеток, 
значимы для биологических свойств и степени зло-
качественности опухоли, а также для прогноза тече-
ния опухолевого процесса и результативности специ-
фического лечения. Одна из таких мишеней — рецеп-
тор эпидермального фактора роста 2-го типа (Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2 — HER2), экс-
прессия которого наблюдается на клетках ряда зло-
качественных новообразований: раке молочной же-
лезы (РМЖ), желудка, различных отделов кишечни-
ка, пищевода, мочевого пузыря. В частности, HER2 
выявляют в 25–30% случаев при первичном РМЖ 
и у 20–30% пациенток с прогрессирующим заболева-
нием. Доказано, что HER2 является важным прогно-
стическим фактором агрессивности течения РМЖ, 
эффективности химио- и гормонотерапии [1]. Меж-
дународные клинические исследования применения 
рекомбинантных ДНК-производных гуманизирован-
ных моноклональных антител (IgG1), избиратель-
но взаимодействующих с внеклеточным доменом 
HER2, — трастузумаб — продемонстрировали эф-
фективность трастузумаба в лечении пациенток с лю-
минальными В (РЭ+ и/или РП+/HER2+) и HER2+ 
(РЭ–/РП–/HER2+) вариантами РМЖ, имеющими 
неблагоприятный прогноз (РЭ — рецепторы эстро-
генов, РП — рецепторы прогестерона) [2, 3]. Учи-
тывая значимость амплификации онкогена HER2 
(ERBB2/NEU) для агрессивного течения РМЖ и его 
резистентности к химиопрепаратам и гормональной 
терапии (ГТ), а также результаты клинических испы-
таний, препарат был утвержден в рекордные сроки: 
менее чем за 5 мес после представления заявки [4, 5].
Клинические исследования трастузумаба прово-
дят с начала 90-х годов ХХ века. Это первый молеку-
лярно направленный препарат, доказавший свою эф-
фективность в адъювантном режиме терапии больных 
РМЖ. В основу регистрации легли результаты круп-
ных международных исследований HERA [6], NSABP 
B-31 и NCCTG N9831 (комбинированный анализ) [7]. 
В исследовании BCIRG 006 включение трастузумаба 
в схемы адъювантной терапии (в комбинации с ан-
трациклин- и/или таксансодержащими режимами 
химио терапии (ХТ)) и последующая терапия им в те-
чение 12 мес снижали риск смерти на 34–41% (p < 
0,017, p < 0,0041), риск рецидива — на 33–39% (p = 
0,0003, p < 0,001) в сравнении с контрольными груп-
пами [8]. Через 4 года в группах, получавших трасту-
зумаб, общая выживаемость (ОВ) составила 91–92% 
в сравнении с 86% в контрольной. При этом достовер-
ное улучшение ОВ и выжимаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) (disease-free survival — DFS) мало зависе-
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ло от применяемой схемы ХТ. Таким образом, резуль-
таты всех 4 крупных международных исследований 
(HERA, NSABP B-31, NCCTG N9831 и BCIRG 006) 
подтвердили, что трастузумаб увеличивает продол-
жительность жизни больных HER2+ РМЖ в ранних 
стадиях. В целом, признано сопоставимым по эффек-
тивности в адъювантном режиме как последователь-
ное применение ХТ и трастузумаба, так и сочетанное 
их применение. Выбор сочетания препаратов и по-
следовательности их применения базируется на дан-
ных об индивидуальных особенностях опухоли и ор-
ганизма больного, исходя из критериев «риск-польза» 
и предпочтений пациентки [9].
В многоцентровом рандомизированном открытом 
исследовании III фазы NOAH (NeOAdjuvant Herceptin) 
продемонстрирована эффективность трастузумаба 
при неоадъювантном применении. Пациентки, у ко-
торых установлен диагноз местно-распространенного 
HER2(3+) РМЖ (наиболее агрессивной формы забо-
левания), перед проведением хирургического лечения 
получали комбинацию стандартной ХТ и трастузумаба 
(основная группа) или только ХТ (контроль). По ре-
зультатам 3-летнего наблюдения возможность про-
ведения органосохраняющих операций в основной 
группе составляла 23% (против 12,5% в контрольной), 
3-летняя безрецидивная выживаемость — 71% (в срав-
нении 56%, относительный риск (ОР) 0,56; p = 0,006), 
3-летняя ОВ — 87% (против 79%) [10].
В настоящее время применение трастузумаба 
(в виде монотерапии, в комбинации с химиопрепа-
ратами, ингибиторами ароматазы при положитель-
ных рецепторах стероидных гормонов, с другими 
таргетными препаратами) входит в стандарты лече-
ния при разных стадиях РМЖ с гиперэкспрессией 
HER2 [11–14], а также показано у пациентов с рас-
пространенным HER2+ раком желудка или гастро-
эзофагеального соединения [15, 16]. Препарат вводят 
внутривенно каждые 3 нед, при раннем РМЖ — в те-
чение 12 мес, при метастатическом РМЖ — до про-
грессирования заболевания [17]. Введение 1-й дозы 
продолжается 90 мин; при хорошей переносимости 
последующие инфузии — 30 мин; дозу препарата рас-
считывают на основании данных о массе тела [17].
В 2005 г. согласно данным 4 клинических исследо-
ваний продемонстрировано улучшение результатов ле-
чения пациенток с ранним HER2+ РМЖ при приме-
нении трастузумаба в адъювантном/поддерживающем 
режиме в течение 12 мес [18–20]. На основании полу-
ченных данных Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов Пра-
вительства США (Food and Drug Administration — FDA) 
и Европейским агентством лекарственных средств 
(European Medicines Agency — EMEA) применение тра-
стузумаба в адъювантном режиме в течение 12 мес было 
рекомендовано как стандарт. Тем не менее оптималь-
ная длительность применения трастузумаба остается 
дискутабельной. Потенциальная возможность повы-
шения эффективности трастузумаба при применении 
в течение 2 лет показана в клиническом исследовании 
HERA [18]. Аргументами в пользу более коротких сро-
ков лечения трастузумабом являются данные о его кар-
диотоксичноти [18–20], а также результаты исследова-
ния FinHer [21], согласно которым улучшение резуль-
татов адъювантной терапии пациенток с HER2+ РМЖ 
при применении трастузумаба в течение 9 нед было со-
поставимо с таковым в упоминавшихся ранее клини-
ческих исследованиях. Существующие противоречия 
послужили основанием для организации и спонсиро-
вания Французским национальным институтом рака 
открытого рандомизированного исследования III фазы 
PHARE (Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with 
Reduced Exposure; NCT00381901), целью которого было 
сравнение эффективности применения трастузумаба 
в течение 6 и 12 мес по принципу «non-inferiority» [22]. 
В исследование включали пациенток в возрасте стар-
ше 18 лет, с гистологически верифицированным ин-
вазивным ранним РМЖ с гиперэкспрессией HER2, 
у которых раннее (до рандомизации) было проведено 
хирургическое удаление опухоли и аксиллярных лим-
фоузлов (ЛУ). Все пациентки до рандомизации полу-
чили как минимум 4 цикла ХТ (неоадъю вантной и/
или адъювантной), а также трастузумаб в течение 6 мес; 
при наличии показаний — лучевую терапию (ЛТ) и ГТ. 
Выбор режимов ХТ, ЛТ, вид ГТ зависел от предпочте-
ний лечащих врачей в каждом центре. Тестирование 
HER2+ статуса проводили в сертифицированных мест-
ных лабораториях иммуногистохимическим методом 
и/или методами гибридизации in situ (fluorescent in situ 
hybridization — FISH, chromogenic in situ hybridization — 
CISH). Функцио нальное состояние сердца (фракция 
выброса левого желудочка — ФВЛЖ) должно было быть 
оценено не ранее чем за 2 мес до начала применения 
трастузумаба. Все пациентки предоставили письмен-
ное информированное согласие на участие в клиниче-
ском исследовании. Протокол исследования был одо-
брен Центральным Комитетом по этике 15 мая 2006 г. 
и соответствовал принципам Надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и Хельсинс кой 
Декларации.
С мая 2006 г. по июль 2010 г. в 156 клинических 
центрах во Франции в исследование были включены 
3384 пациентки, рандомизированные (в соотношении 
1:1) в основную (исключение применения трастузу-
маба с момента включения в исследование, длитель-
ность получения препарата — 6 мес) и конт рольную 
(продолжение применения трастузумаба еще в тече-
ние 6 мес, общая длительность получения препарата — 
12 мес) группы. Документация о пациентках была со-
брана в центральном офисе Французского националь-
ного института рака, формирование групп проводили, 
используя программное обеспечение TenAlea (http://
fr.tenalea.net). Участников стратифицировали на под-
группы в зависимости от соотношения во времени ис-
пользования ХТ и трастузумаба (одновременно vs по-
следовательно), статуса РЭ (положительный vs отри-
цательный), а также клинического центра.
Пациенткам обеих групп трастузумаб вводили вну-
тривенно в течение 30–90 мин каждые 3 нед (началь-
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ная доза — 8 мг/кг, поддерживающая — 6 мг/кг). По-
сле завершения применения трастузумаба проводили 
клиническое обследование пациенток и определение 
ФВЛЖ каждые 3 мес в течение первых 2 лет и каждые 
6 мес в дальнейшем. Вопрос о прекращении лечения 
трастузумабом на основании мониторинга сердеч-
ной деятельности решали, исходя из рекомендаций 
European Medicines Agency (EMEA) [23]. Кардиоток-
сичность определяли при наличии ряда показателей, 
включая клинические симптомы поражения сердца, 
снижение ФВЛЖ до <50% (независимо от уровня ис-
ходного показателя), абсолютное снижение ФВЛЖ 
больше чем на 15% (при сохранении >50% от уров-
ня нормы) или 10% (при сохранении ФВЛЖ <50%).
Первичной конечной точкой исследования был 
показатель ВБП, характеризующий время от ран-
домизации до любых проявлений прогрессирова-
ния болезни (локальные, локорегионарные реци-
дивы, отдаленные метастазы; контралатеральный 
РМЖ), появления злокачественных опухолей иной 
(не РМЖ) локализации или смерти от любой при-
чины. При отсутствии вышеперечисленного учиты-
вали время от рандомизации пациентки в исследо-
вание до ее последнего наблюдения в клиническом 
центре. Вторичные конечные точки: кардиальная 
токсичность, ОВ, выживаемость без метастазов (вре-
мя от рандомизации до появления первого отда-
ленного метастаза). Анализ большинства перечис-
ленных показателей проводили для каждой группы 
(подгруппы), анализ переносимости (безопасности) 
лечения — у всех рандомизированных пациенток.
Статистический анализ данных проводили, 
используя программное обеспечение Clinsight 
5.5.41.507 и Stata version 11.
При планировании исследования было опреде-
лено, что для подтверждения нулевой гипотезы, со-
гласно которой эффективность адъювантного вве-
дения трастузумаба в течение 6 мес в отношении 
ВБП не ниже эффективности введения препарата 
на протяжении 12 мес, показатель ОР должен со-
ставить 1,15, что подразумевало абсолютную раз-
ницу между группами по показателям ВБП — 2%. 
Расчеты проводили, исходя из результатов иссле-
дования HERA [18], согласно которым 2-летняя 
ВБП при введении трастузумаба в течение 12 мес 
составляла 85%. Чтобы обес печить заданные па-
раметры (включая 95% доверительный интервал — 
ДИ) и силу исследования 80%, первоначально пла-
нировали рандомизировать для получения трасту-
зумаба в течение 6 и 12 мес 7000 пациенток. Более 
поздняя публикация результатов HERA [24], в кото-
рой при более длительном сроке наблюдения было 
отмечено увеличение числа случаев прогрессиро-
вания болезни, мотивировала изменение изначаль-
ного дизайна исследования PHARE в июне 2007 г. 
На этот момент было рандомизировано лишь 11% 
от первично запланированного количества пациен-
ток. Первоначальный дизайн подразумевал 4-лет-
ний срок наблюдения. Сокращение числа запла-
нированных в исследование до 3400 обусловило 
планирование более длительного срока наблюде-
ния — 8 лет. В мае 2010 г. независимый мониторин-
говый комитет рекомендовал провести анализ на ос-
новании данных 2-летного наблюдения всех вклю-
ченных в исследование пациентов. Все показатели 
выживаемости для каждой конечной точки рассчи-
тывали с помощью метода Каплана — Мейера, ОР 
определяли, используя семипараметрический метод 
регрессии Кокса. Для сравнения показателей кар-
диотоксичности в 2 группах терапии использовали 
двусторонний логранговый тест.
В группу, которая получала трастузумаб в тече-
ние 12 мес, рандомизирована 1691 пациентка, в груп-
пу, которая получала трастузумаб на протяжении 6 
мес — 1693. На момент проведения анализа результа-
тов средний срок наблюдения составил в обеих груп-
пах 42,5 мес (от 30,1 до 51,6 мес). В группу, которая 
получала лечение трастузумабом в течение 12 мес, 
1 пациентка была рандомизирована дважды, поэто-
му при контроле рандомизации повторные сведения 
о ней исключены. Из группы, которая получала ле-
чение трастузумабом в течение 6 мес, были исклю-
чены 3 пациентки: 1 — из-за отсутствия документи-
рованного информированного согласия, 2 — в свя-
зи с уточнением HER2-статуса РМЖ при проведении 
FISH как HER2–. Таким образом, в каждой из групп 
проведен анализ данных 1690 пациенток.
Исходные демографические и клинические ха-
рактеристики включенных в исследование PHARE 
пациенток и схемы их лечения представлены 
в табл. 1. Средний возраст всех принявших участие 
в исследовании пациенток — 55 лет, медиана разме-
ра опухоли — 2 см; у 1550 (44,5%) пациенток в про-
цесс были вовлечены аксиллярные ЛУ; 1968 (58,1%) 
имели РЭ+-статус опухоли. 2974 (88,0%) паци-
ентки получали ЛТ, 1690 (50,0%) — адъювантную 
ГТ. Частота применения различных режимов ХТ 
была практически одинаковой в обеих группах; 
2478 (73,3%) пациенток получали таксан-/антра-
циклиносодержащую ХТ. Большинство пациен-
ток (1893; 55,8%) получали трастузумаб одновре-
менно с ХТ. Медиана наблюдения при одновре-
менном применении трастузумаба и ХТ — 37,9 мес 
(от 27,1 до 48,7 мес) , при последовательном их при-
менении — 47,5 мес (от 36,2 до 54,5 мес).
Медиана применения трастузумаба при 12-ме-
сячном режиме — 11,8 ± 2,03 мес, при 6-месяч-
ном режиме — 6,3 ± 1,46 мес. 118 (7,0%) пациен-
ток в группе 12-месячного режима получали тра-
стузумаб в течение <9 мес в связи с кардиальной 
токсичностью (49; 2,9%), другими видами токсич-
ности (14; 0,8%), личными побудительными моти-
вами (29; 1,7%), ранним прогрессированием забо-
левания (3; 0,2%), по невыясненным причинам (24; 
1,4%). В группе 6-месячного режима у 93 (5,5%) па-
циенток длительность лечения трастузумабом со-
ставляла >9 мес в связи с перерывами в лечении 
(3; 0,2%), личными побудительными мотивами 
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(9; 0,5%), по невыясненным причинам (81; 4,8%). 
Ни в одном случае не была произведена редукция 
дозы трастузумаба.
В общей популяции пациенток 2-летняя ВБП со-
ставила 92,5% (95% ДИ 91,5–93,3) и 3-летняя ОВ — 
96% (95% ДИ 95,3–96,7). 2-летняя ВБП в группе при-
менения трастузумаба в течение 12 мес — 93,8 (95% 
ДИ 92,6–94,9), в группе применения на протяжении 
6 мес — 91,1% (95% ДИ 89,7–92,4). ОР 1,28 (95% ДИ 
1,05–1,56) согласно моновариантной модели Кок-
са (рис. 1). Таким образом, нет оснований утверж-
дать, что 6-месячный режим не уступает в эффек-
тивности 12-месячному (р = 0,29 для non-inferiority). 
При анализе ВБП в подгруппах, стратифицирован-
ных в зависимости от соотношения во времени ис-
пользования ХТ и трастузумаба (одновременно vs 
последовательно) и статуса РЭ (положительный vs 
отрицательный), получены практически такие же 
значения ОР — 1,29 (95% ДИ 1,06–1,57) для обоих 
вариантов стратификации.
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Рис. 1. ВБП (а) и ОВ (б) пациентов, включенных в ис-
следование PHARE [22], в зависимости от длительно-
сти лечения трастузумабом. T-12 — применение трасту-
зумаба в течение 12 мес; Т-6 — применение трастузума-
ба в течение 6 мес
Умерли 159 (4,7%) пациенток, 66 (3,9%) — в груп-
пе 12-месячного режима, 93 (5,5%) — в группе 6-ме-
сячного режима (см. рис. 1). Для корректной оцен-
ки ОР по показателю ОВ, по мнению исследовате-
лей, необходимо более длительное наблюдение [22].
Развитие отдаленных метастазов отмечали 
в группе 12-месячного режима реже, чем в груп-
пе 6-месячного (108 (6,4%) vs 141 (8,3%)), ОР 1,33 
(95% ДИ 1,04–1,71); выживаемость без метаста-
зов — 95,9% (95% ДИ 94,8–96,7) vs 93,8% (95% ДИ 
92,5–94,9) соответственно. Другие проявления 
прогрессирования заболевания отмечены в обе-
их группах с одинаковой частотой (табл. 2). Оба 
упомянутых выше критерия стратификации (соот-
ношения во времени использования ХТ и трасту-
зумаба и статус РЭ) существенно влияли на ВБП; 
Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики 
включенных в исследование PHARE пациенток 
и схемы их лечения [22]
Характеристика
Трастузу-
маб 12 мес 
(n=1690), 
n (%)
Трастузу-
маб 6 мес 
(n=1690),
 n (%)
Возраст, лет
<35 62 (3,7) 66 (3,9)
35–49 537 (31,8) 528 (31,2)
50–59 514 (30,4) 545 (32,2)
≥60 577 (34,1) 55 (32,6)
Средний возраст, интервал 54, 21–86 55, 23–85
Статус ЛУ
Отрицательный (N0) 927 (55,4) 915 (54,7)
1–3 положительных ЛУ (N1) 502 (30,0) 506 (30,2)
≥4 положительных ЛУ (N2) 244 (14,6) 253 (15,1)
Не определен 17 16
Размер опухоли (см)
<2 905 (54,7) 866 (52,4)
≥2–5 636 (38,5) 658 (39,8)
≥5 113 (6,8) 129 (7,8)
Не определен 36 37
Гистололгическая степень по Скарф — Блуму — Ричардсону
I 52 (3,1) 54 (3,3)
II 679 (41,0) 672 (40,9)
III 924 (55,8) 918 (55,8)
Не определена 35 46
Статус РЭ
Отрицательный 716 (42,4) 696 (41,2)
Положительный 974 (57,6) 994 (58,8)
Статус РП
Отрицательный 969 (57,6) 986 (58,4)
Положительный 712 (42,4) 701 (41,6)
Не определен 9 3
Рецепторы гормонов (РЭ + РП)
Отрицательный 669 (39,6) 650 (38,5)
Положительный 1021 (60,4) 1040 (61,5)
Локализация опухоли
Правая молочная железа 818 (48,4) 800 (47,3)
Левая молочная железа 861 (50,9) 872 (51,6)
Обе 11 (0,7) 18 (1,1)
Результаты определения HER2
Иммуногистохимический метод, 
HER2+++
1539 (91,1) 1546 (91,5)
Иммуногистохимический метод 
HER2++, FISH+
11 1 (6,6) 106 (6,3)
Иммуногистохимический метод 
HER2++, CISH+
38 (2,2) 37 (2,2)
FISH+ 2 (0,1) 1 (0,1)
Режимы ХТ
Таксан- и антрациклинсодержащие 1249 (73,9) 1229 (72,7)
Только антрациклинсодержащие 268 (15,9) 262 (15,5)
Только таксансодержащие 171 (10,1) 196 (11,6)
Режимы, не включающие ни такса-
ны, ни антрациклины
2 (0,1) 3 (0,2)
Соотношение во времени использования ХТ и трастузумаба
Последовательно 729 (43,1) 747 (44,2)
Одновременно 961 (56,9) 943 (57,8)
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при мультивариантном анализе (рис. 2) проде-
монстрирована значительная гетерогенность 
(р = 0,09). ВБП пациентов с РЭ– опухолями, полу-
чавших ХТ и трастузумаб последовательно, в груп-
пе его 6-месячного применения была достоверно 
менее продолжительной, чем в группе 12-месяч-
ного применения (ОР 1,57; 95% ДИ 1,08–2,28). 
При иных комбинациях РЭ-статуса и соотноше-
ния во времени ХТ и трастузумаба достоверного 
различия между группами не выявлено: при РЭ+-
статусе и последовательном применении трасту-
зумаба и ХТ ОР 1,25 (95% ДИ 0,81–1,91); при од-
новременном применении препаратов: при РЭ– 
РМЖ ОР 1,10 (95% ДИ 0,73–1,65) vs ОР 1,23 (95% 
ДИ 0,83–1,82) — при РЭ+ РМЖ. Следует отме-
тить, что стандартное [25] применение трастузу-
маба в адъювантном режиме базируется в Европе 
на результатах исследования HERA [24], в кото-
ром трастузумаб и ХТ применяли последователь-
но. Однако после представления данных исследо-
вания NCCTG N9831 [26] возросла частота их од-
новременного применения, что нашло отражение 
и в исследовании PHARE [22].
Таблица 2
Частота проявлений прогрессирования РМЖ у пациенток, 
включенных в исследование PHARE [22]
Характеристики течения 
заболевания
Трастузу-
маб 12 мес 
(n = 1690), 
n (%)
Трастузу-
маб 6 мес 
(n = 1690), 
n (%)
Прогрессирвание болезни (всего) 175 (10,4) 219 (13,0)
Локальные рецидивы 19 (1,1) 23 (1,4)
Локорегионарные рецидивы 10 (0,6) 9 (0,5)
Отдаленные метастазы 108 (6,4) 141 (8,3)
Контралатеральный РМЖ 7 (0,4) 12 (0,7)
Другие первично диагностирован-
ные злокачественные опухоли 25 (1,5) 26 (1,5)
Летальный исход 6 (0,4) 8 (0,5)
ÎÐ (95% ÄÈ)
6 ìåñ ëó÷øå                              12 ìåñ ëó÷øå
Âîçðàñò (ëåò)
< 50 (1193)
≥ 50 (2178)
Ñòàòóñ ËÓ
Îòðèöàòåëüíûé (1842)
Ïîëîæèòåëüíûé (1505)
Ðàçìåð îïóõîëè (ñì)
≤ 2 (1771)
> 2 (1536)
Ýêñïðåññèÿ ÐÝ
ÐÝ+ (1412)
ÐÝ– (1968)
Ýêñïðåññèÿ ÐÏ
ÐÏ– (1955)
ÐÏ+ (1413)
ÕÒ + òðàñòóçóìàá
Ïîñëåäîâàòåëüíî (1476)
Îäíîâðåìåííî (1904)
Âñå ïàöèåíòû (3380)
Рис. 2. ОР и 95% ДИ показателей ВБП в стратифициро-
ванных подгруппах пациентов, включенных в исследо-
вание PHARE [22]
Серьезные осложнения наблюдали редко — 
по 20 (1,2%) случаев в каждой группе. Сокращение 
срока применения трастузумаба в связи с токсич-
ностью имело место у 139 (8,2%) пациенток в груп-
пе 12-месячного использования и у 38 (2,2%) 6-ме-
сячного; в большинстве таких случаев (103 (6,1%) vs 
32 (1,9%)) наблюдали проявления кардиотоксично-
сти. Случаев смерти, связанной с применением тра-
стузумаба, не было.
Проявления кардиотоксичности чаще отме-
чали в группе 12-месячного лечения трастузума-
бом — 96 (5,7%) случаев против 32 (1,9%) в груп-
пе 6-месячного (р<0,0001). Частота осложнений 
со стороны сердца зависела от режима ХТ. В груп-
пе 12-месячного приема такие осложнения зафик-
сировали у 68 (5,4%) из 1249 пациентов, получавших 
таксан- и антрациклинсодержащую ХТ; у 23 (8,6%) 
из 268 больных, получавших только антрациклинсо-
держащую ХТ; у 5 (2,9%) из 173 пациентов, ХТ у ко-
торых не включала антрациклины. В группе 6-ме-
сячной терапии аналогичные показатели состави-
ли соответственно: 24 (2%) из 1229, 6 (2,3%) из 262 
и 2 (1%) из 199 пациентов (см. табл. 1). Проведено 
более 25 000 исследований ФВЛЖ. Уменьшение 
объема ФВЛЖ до <50% чаще наблюдали в груп-
пе 12-месячного применения, чем при 6-месячном 
введении трастузумаба, соответственно у 106 (6,3%) 
и 79 (4,7%) пациентов (р = 0,04). Достоверной раз-
ницы между группами при сравнении по иным кри-
териям изменения ФВЛЖ не выявлено (р > 0,05).
Таким образом, результаты исследования 
PHARE, полученные при медиане периода наблю-
дения 42 мес, не подтвердили предположения, что 
адъювантное использование трастузумаба в течение 
6 мес у пациентов с ранним HER2+ РМЖ не менее 
эффективно (non-inferiority), чем в течение 12 мес, 
хотя при сокращении длительности лечения не-
сколько снижается уровень кардиотоксичности. 
По мнению авторов, для окончательного вывода 
о продолжительности лечения трастузумабом не-
обходим более длительный срок наблюдения [22]. 
В настоящее время целесообразность/возможность 
сокращения сроков лечения с применением трасту-
зумаба изучается в исследованиях PERSEPHONE 
(NCT00712140) и SHORT-HER (NCT00629278). Од-
нако на основании клинических данных, имеющих-
ся на сегодня, стандартом лечения женщин с ран-
ним HER2+ РМЖ должно оставаться адъювантное 
применение трастузумаба в течение 12 мес.
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6 MONTHS VERSUS 12 MONTHS 
OF ADJUVANT TRASTUZUMAB 
FOR PATIENTS WITH HER2-POSITIVE 
EARLY BREAST CANCER (PHARE): 
A RANDOMISED PHASE 3 TRIAL
Summary. The results of multicenter clinical trial on the 
basis of 12-month adjuvant use of trastuzumab admin-
istered in the US and Europe as a standard in the treat-
ment of patients with early HER2+ breast cancer are 
presented. The data of a multicenter rando mized clinical 
trial, phase III (PHARE, NCT00381901), the purpose 
of which was to compare the efficacy of trastuzumab for 
6 months or 12 months on the principle of «non-inferi-
ority» are considered. The results of this study obtained 
under a median follow-up 42 months, did not confirm 
the assumption that the adjuvant use of trastuzumab for 
6 months in patients with early HER2+ breast cancer is 
not less effective than at 12 months, although the reduc-
tion in the duration of treatment is somewhat reduced 
level of cardiotoxicity.
Key words: breast cancer, HER2+, treatment, 
trastuzumab, efficacy, safety.
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